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(57) Abstract: The invention concerns a compound having structural formula (I), wherein R^ represents H, substituted or unsubsti- 
tuted alkyl or acyl groups, especially methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, lert. Butyl; X = halogen or OH; R^ represents 
H, substituted or unsubstituted alkyl or acyl groups, especially methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert. butyl, halogen 
or OH; R^ represents H, substituted or unsubstituted alkyl or acyl groups, especially methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, 
tert butyl, halogen or OH; R* represents H, substimted or unsubstituted alkyl or acyl groups, especially methyl, ethyl, propyl, iso- 
propyl, butyl, isobutyl, tcrt. butyl or is a metal radical, especially an alkali cadon. 

(57) Zusammenfassung: Verbindung mil der Strukturformel (I) wobei R' = H, substituierte oder unsubslituierte Alkyl- oder Acyl- 
gruppen insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert. -Butyl darstellt, X = Halogen oder -OH ist, R^ = 
H, substituierte oder unsubstiluicrtc Alkyl- oder Acylgruppcn insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, 
len.-Butyl darstellt. Halogen oder -Oi l ist, R^ = H, substituierte oder unsubstiluierte Alkyl- oder Acylgruppen insbesondere Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.-Butyl darstellt. Halogen oder -OH ist, R* = H, substituierte oder unsubslituierte 
Alkyl- Oder Acylgruppen insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.-Butyl darstellt oder ein Melall- 
rest, insbesondere Alkalikation ist. 
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Neue Verbindungen zur Behandlung inflammatorischer und 
kardiovaskularer Erkrankungen 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Verbindung mit der in 
Anspruch 1 angegebenen Strukturformel, ein Arzneimittel enthaltend 
mindestens eine der erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder einen 
anaiogen Metaboliten von ACE-Hemmern, ein Verfaiiren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sowie Verwendungen der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen. 

Therapeutil<a, die insbesondere bei rfieumatisclien Erl<ranlcungen eingesetzt 
werden, weisen oft Nebenwirlcungen auf, da sie unspezifisch die Synthese der 
Prostagiandine durch die unspezifische Blockierung der Cyciooxigenase 
(COX-1, COX-2) liemmen. Es ist mithin wunscfienswert, Therapeutiica 
bereitzusteilen, die spezifisclier antiriieumatisclie und/oder entzundungs- 
hemmende Stoffwechselvorgange beeinfiussen. Ein der Erfindung zugrunde 
liegendes teclinisches Problem besteht In der Bereitsteilung von chemiscfien 
Verbindungen, die spezlfischer auf antirlieumatische und/oder entzundungs- 
fiemmende Stoffweciiseivorgange einwirken konnen. 

Oberraschenderweise wird dieses Problem gelost durch eine Verbindung mit 
der Strukturformel 




I 
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wobei 

= H, substltuierte oder unsubstitulerte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt, 

X = Halogen oder -OH ist, 

R^= H, substltuierte oder unsubstitulerte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt, Halogen oder -OH ist, 
= H, substltuierte oder unsubstitulerte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt. Halogen oder -OH ist, 
R'* = H, substltuierte oder unsubstitulerte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt oder ein Metallrest, insbesondere Alkalikation ist und 
wobei die Aidehydgruppe vorzugsweise als geschutzte Aldehydgruppe, 
insbesondere als Acetal oder Halbacetal, Insbesondere cyclisches Acetal, das 
unter physlologischen Bedingungen die Aldehydgruppe freisetzt, vorliegt. 

Vorzugsweise wird erflndungsgemaB eine Verbindung mit der Bezeichnung 2- 
Butyl-4-chlor-l-[(2'-tetrazol-5yl)biphenyl-4-yl]methyl-5- 
(oxomethylen)imidazol (BCT-Ox-Im) und der folgenden Strukturformel 



CI 
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eingesetzt. 

Diese Verbindung ist zum Beisplel durch katalytische Oxidation von Losartan 
mit Rutheniunn(III)chlorid erfialtlich. Losartan Ist Gegenstand der US-A-5 138 
069 auf die hier ausdrucklich Bezug genommen wird. Losartan ist ein AT II- 
Rezeptorantagonist von welchem festgestellt wurde, dass die eigentllche 
Wirkung ausgeht von dem Metabollten EXP 3174, welcher bei der ersten 
Leberpassage entsteht. Kiinische Untersuchungen von Losartan liaben 
ergeben, dass Losartan zusatzllcli auch entzundungsliennmend wirkt und 
aggregationshemnriend auf Thrombozyten. 

Eingehende Untersuchungen der Anmelderin liaben ergeben, dass die 
entzundungshemmende und aggregationsfiemmende Wirkung von Losartan 
niclit auf den Metaboliten EXP 3174 beruhen, sondern auf dem I^etaboliten 
EXP 3179, namlich 2-Butyl-4-chlor-l-[(2'-tetrazol-5yl)biplienyl-4-yi]methyh5- 
(oxometiiylen)imidazol (BCT -Ox-Im). 

Im Rahmen der Untersuchungen wurde weiterhin festgestellt, dass dieser 
Metabolit synthetisch hergestellt werden kann durch katalytische Oxidation von 
Losartan mit Ruthenium(III)chlorid und anschlieBende Abtrennung weiterer 
Reaktlonsprodukte. 

Applikationen dieses Metaboliten EXP 3179 haben gezeigt, dass dieser 
Metabolit starke entzundungshemmende und aggregationshemmende Wirkung 
hat. Uberraschenderweise wurde nur eine geringfugige Beeinflussung des 
Biutdruckes gefunden. 

Weiterhin wurde festgestellt, dass dieser Metabolit sowohl die COX-2-Synthese 
wie auch die COX-2 abhangige Prostaglandinproduktionen inhibiert und dabei 
Wirkkonzentrationen zwischen 1 ng und 100 mg/kg Korpergewicht aufweist. 
Die Ergebnisse wurden bestatigt durch in vivo Studien nach oraler Gabe von 
Losartan, wobei im Serum ebenfells dieser Metabolit nachgewiesen wurde. Die 
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pharmakokinetischen Messungen haben ergeben, dass der erfindungsgemaB 
verwendete Metabolit nach etwa zwei Stunden ansteigt und nach drei bis funf 
Stunden selnen Hohepunkt erreicht mit starker Abnahme nach etwa sechs 
Stunden. Demgegenuber weist der als Angiotensin II-Antagonlst wirksame 
Metabolit EXP 3174 ein Wirkungsmaximum be! funf Stunden auf. Die 
maximalen Serumkonzentrationen des erfindungsgemaB eingesetzten 
Metaboliten liegen bei 2.8 x 10'^ mo! und entsprechen somit den 
Konzentrationen von Losartan selbst, welches 2.6 x 10"^ mol aufweist. Der als 
AT II- Rezeptorantagonist wirksame Metabolit EXP 3174 weist hingegen ein 
Maximum von 3.7 x 10"^ mol auf. 

Weitere Untersuchungen haben ergeben, dass nicht nur Losartan, sondern 
auch die analogen Metaboliten von ACE-Hemmern wie Irbesartan und 
Valsartan entzundungshemmende und aggregationshemmende Wirkung 
aufwelsen und deshalb in §hnlicher Welse eingesetzt werden konnen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Arznelmlttel gemaB 
Anspruch 3. 

Die Arzneimittel enthalten den WIrkstoff in galenischen Zubereltungsformen 
zur intravenosen intramuskularen, peroralen oder intraperitonalen Applikation 
in Dosierungen von 1 ng bis 100 mg/kg Korpergewicht. 

Vorzugsweise werden die Arzneimittel auch in galenischen Zubereltungsformen 
mit verzogerter Freisetzung hergestellt. Dem Fachmann sind solche 
Zubereltungsformen aus zahlreichen pharmazeutlschen Standardwerken an 
sich bekannt. Typische Applikationsformen der erfindungsgemSBen 
Verbindungen konnen analog der WO-A-97/49392, auf die hier ausdruckllch 
Bezug genommen wird, vom Fachmann leicht ermittelt werden. 

Der erfindungsgemaB bevorzugte WIrkstoff seibst, namlich der Metabolit EPX 
3179, 2-Butyl-4-chlor-l-[(2'-tetrazol-5yl)biphenyl-4-yl]methyl-5-(oxomethy- 
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len)imidazol (BCT-Ox-Im), kann beispielsweise durch Oxidation von Losartan 
mit Ruthenium(III)chlorid hergestellt werden unter Zusatz von H2O2 und 
Ruckfluss in Acetonitril. Aus diesem Reaktionsgemiscfi lasst sich der 
gewunschte l^etabolit in einer Ausbeute von ca. 25 % gewinnen. Die Reinigung 
ist beispielsweise moglich mit Hilfe von topographischen l^ethoden, 
insbesondere HPLC. Als stationare Phase kommt insbesondere eine C-18 
Umkehrpliase In Betraclit. Eine Elution erfolgt z. B. mit Acetonitril. Alternativ 
zur katalytischen Oxidation kommen aucli Oxidationen mit folgenden 
Oxidationsmittein in Betracht: 

Dess Martin, IBX und/oder Pfizer-I^offat. Dess Martin wird beschrieben in 
Handbook of Reagents for Organic Synthesis, Oxidizing and Reducing Agents. 
Ed. S.D. Burke, R.L Danheiser, John Wiley & Sons 1999, S. 468 oder Organic 
Synteses 1999, Vol, 77, S. 141 - 152. Es wird zur Herstellung der 
erfindungsgemaB zu verwendenden Metabolite elngesetzt in 1,2 molarem 
Oberschuss, beispielsweise DMSO In einer Konzentratlon von 0,1 bis 1 Molar. 
Obllcherwelse betragen die Reaktionszeiten der Umsetzung der Komponenten 
ungefahr 6 Stunden. 

Das Reagenz IBX Ist 2-Jodoxybenzoesaure und ist beschrieben in Journal of 
Organic Chemistry 1999, 64, 4537-4538. Es wird in 1,2 molarem Oberschuss 
In DMSO elngesetzt, vorzugsweise in Konzentratlonen zwischen 0,1 bis 1 Molar 
fur eine Reaktionszeit von etwa 6 Stunden. Typische Reaktfonsbedfngungen 
betreffend das Pfizer-Moffat-Reagenzes konnen in Handbook of Reagents for 
Organic Synthesis, Oxidizing and Reducing Agents, Herausgeber S.D. Burke, 
R.L., Danheiser, John Wiley & Sons 1999, S. 154 entnommen werden. 

Die Behandlung inflammatorischer und kardiovaskularer Erkrankungen mlt 
Hilfe der erfindungsgemaSen Arzneimittel eroffnet interessante Aspekte, da 
der Wirkstoff an anderer Stelle in den Entzundungsprozess und die 
Thrombozytenaggregation eingreift als die bisher hierfur angewendeten Mittel. 
Wahrend Acetylsalicylsaure ein unspezifischer und Irreversibler COX-Inhibltor 
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ist, klingt die WIrkung des erfindungsgemaB eingesetzten Metaboliten bereits 
nach sechs Stunden wieder ab. Dies kann in der Praxis von erhebliclier 
Bedeutung seln. Es handelt sich somit urn ein neues Arzneimittei mit einem 
anderen Wirknnechanisnnus, welches Im Gegensatz zur Ausgangssubstanz 
Losartan nur einen geringfQgigen Einfiuss auf den Blutdruck nimmt. 



Das erfindungsgemaSe Arzneimittei kann bei folgenden Indikationen eingesetzt 
werden. 



Wirkung 


Indikation 


Antipiiiogistikum/Antirlieumat 
ikum 


Osteoartliritis, Synovialltis, entzQndllche- 
rncurnauscric ocicriK. uiiu vvii uciaauiciiiciucii/ 
pincrhlipf^lirh Hirht unH Rpi77ustand@ bei 

deaenerativen Gelenk- und Wirbelsaulenleiden, 
Weichteilrheumatismus, schmerzhafte 
Schweliungen oder Entzundungen nach 
Verletzungen oder Operationen 


Antlpyretikum 


Fleber, 


Antiliypertensivum 


Essentielle Hypertomie, chronische Herzinsuffizienj 


Analgetikum 


Schmerzen, insbesondere bei Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises, 




Dysmenorrho, Nekrose des Endometriums bei 
Menstruation 


Antikoagulantikum 


Thrombolytische Wirkung, wirksam bei 
verschiedenen Koagulopathien, 
Thromboseprophylaxe 




Alzheimer Krankheit 


Antibakterielie Wirkung 


Helicobacter pylori-Infektionen 


Antinfektivum 


chronisch-entzundliche Darmkrankheiten^ 
insbesondere Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, 
Zoliakie 



1 
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Patentanspriiche 

1. Verbindung mit der Strukturformel 



X 




wobei 

= H, substituierte oder unsubstituierte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt, 

X = Halogen oder -OH ist, 

R^= H, substituierte oder unsubstituierte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt. Halogen oder -OH Ist, 

R^= H, substituierte oder unsubstituierte AlkyI- oder Acylgruppen 
insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt, Halogen oder -OH ist, 

R^ = H, substituierte oder unsubstituierte AlkyI- oder Acylgruppen 
Insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Iso-Butyl-, tert.- 
Butyl darstellt oder ein Metallrest, insbesondere Alkalikation ist und 
wobei die Aldehydgruppe vorzugsweise als geschQtzte Aldehydgruppe, 
insbesondere als Acetal oder Halbacetal, insbesondere cycllsches Acetal, das 
unter physlologischen Bedingungen die Aldehydgruppe freisetzt, vorllegt. 
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2. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Bezelchnung 2-Butyl-4-chlor-l-[(2'- 
tetra20l-5yl)blphenyl-4-yl]methyl-5-(oxomethylen)irnidazol (BCT-Ox-Im) 
und der folgenden Strukturformel 

CI 



3. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 oder 2 und/oder analoge Metaboliten von ACE-Hemmern, 
insbesondere Irbesartan und Valsartan. 

4. Arzneinnittel gemaB Anspruch 1 enthaltend den Wirkstoff in galenischen 
Zubereltungsformen zur intravenosen, Intrannuskularen, peroralen oder 
Intraperitonaien Applikation in Dosierungen von 1 ng bis 100 mg/kg 
Korpergewicht. 

5. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 oder 2 in galenischen Zubereitungsformen 
mit verzogerter Freisetzung. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 durch 
katalytische Oxidation der Verbindung mit der Strukturformel 




II 
N 



N 
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mit Ruthenium(III)chlorid und anschlieBender Abtrennung weiterer 
Reaktionsprodukte, worin die Substituenten die in Ansprucli 1 genannten 
Bedeutungen haben. 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2 
und/oder analoge Metaboliten von ACE-Hemmem, insbesondere Irbesartan 
und Valsartan zur Herstellung ei'nes Arzneimittels zur Behandlung von 
Inflammatorischen und kardiovaskularen Erkrankungen. 

8. Verwendung nach Ansprucli 7 zur Befiandlung von Osteoarthritis, 
Synovlalltis, entzQndliche-rheumatische Gelenk- und Wlrbelsauienieiden, 
einschlieeiich Gicht und Relzzustande be! degeneratlven Gelenk- und 
Wirbels§ulenleiden, Weichteilrheumatismus, schmerzhafte Schwellungen 
Oder Entzundungen nach Verletzungen oder Operationen. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von Fieber und Schmerzen. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von essentieller Hypertomie 
und chronischer Herzinsuffizienz, 

11. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandlung von Schmerzen, 
Insbesondere Erkrankungen des rheumatischen Formenkrelses. 



1 
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12. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandlung von thrombolytischer 
Wirkung, wirksam bei verschledenen Koagulopathien, 
Thromboseprophylaxe. 

13. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandlung von Dysmenorrho und 
Nekrose des Endometriums bei (Menstruation. 

14. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandiung von Morbus Alzheimer. 

15. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandlung von Helicobacter pylori- 
Infektionen. 

16. Verwendung nach Anspruch 7, zur Behandlung von chronisch 
entziindlichen Darmerkrankungen, insbesondere Morbus Crohn, Colitis 
Ulcerosa sowie Zoliakie. 



